













ふる やま やす ひこ
 古 山 康 彦(宮城県)
 博 士(医学)














             1. 研究背景・研究目的
 近年全身麻酔の導入および維持に静脈麻酔薬プロポフォール (2, 6一 ジイ ソプロ ピルフェノー
 ル) が広く用いられるようになった。 プロポフォールは脳電気活動・脳代謝を用量依存的に抑制
 し, 脳血流量を減少させ頭蓋内圧を低下させる。 しかも脳血管の自己調節能は良好に維持され,
 揮発性吸入麻酔薬のような盗血現象を惹起 しない。
 プロポフォールは全身性の血管拡張作用を有する。 全身性に血管拡張作用を示す プロポフォー
 ルが一方では脳血流を減少させることはひとつのパラ ドックスであるといえるが, プロポフォー
 ルに対する脳血管の反応性につ いて は未だ詳細な検討はなされていな い。 特にプロポフォールの
 主要作用部位と考えられる大脳皮質内血液循環での薬理作用については, in vivo, in vitro と
 もにこれを直接観察 した報告はない。 我々 は Dacey らの方法を用いて プロポフォールの脳血管
 に対する薬理作用を直接観察 し, このパラドックスを解明した。
              2.研究方法
 In vitro におけるプロポフォールのラッ ト大脳皮質内細動脈に対する直接作用を検討した。 大
 脳皮質内細動脈の剖出とカニュ レーショ ンには, Dacey らの方法を用いた。 Wistar 系ラットの
 大脳皮質内細動脈を単離 し, 倒立顕微鏡上の灌流槽内でカ ニ・ユ レーションした。 Hepes 緩衝液に
 より細動脈内腔に静水圧を負荷し, 血管外はHepes 緩衝液により持続灌流した。 細動脈内径の
 任意の3点を計測し, その平均値を求めた。
              3.研究結果
 (1) プロポフォール 10一一M 単独投与により細動脈内径は有意に拡張 した (n;6)。
 (2) ノルエ ピネフリン10-5M 投与により細動脈は有意に収縮した (n=6)。
 (3) ノルエ ピネフリン10一5M 前投与 (10 分間) 後にプロポフォールを 10 分ごとに段階的に濃
 度を増加させ投与した。 プロポフォールは用量依存的に著明な細動脈拡張作用を示 した (n=6)。
 (4) 高濃度力 IJ ウムイオン (K+124mM) Hepes 緩衝液灌流により細動脈は有意に収縮 した (n=
 6)。 プロポフォール 10-5M の前投与後に高濃度カリウムイオンにより灌流したところ, プロポ
 フォールにより細動脈の収縮が有意に抑制された (n=6)。
 (5) ノルエ ピネフリン 10一5M 前投与後にニカルジピン 10一6M を投与 し, 続いてプロポフォール
 10-4M を追加投与した。 ニカルジピン存在下において, プロポフォールは有意に血管拡張を起
 一 294 一
 こした (n=6)。
 (6) カルシウムイオン除去 Hepes 緩衝液による灌流後, ノルエ ピネフリン 10-5M 投与により細
 動脈は有意に収縮した。 続いてプロポフォール 10叫M を追加投与したところ, 細動脈は有意に
 拡張した (n蕊5)。
 (7) カルシウム除去 Hepes 緩衝液による灌流後, リアノジン処理 (リ アノ ジン 10-5M を 20 分
 間投与) を施行した。 さらにノ ルェ ピネフリン10-5M を投与したところ, 有意な内径変化を認
 めなかった。 続いてプロポフォール 10一4M を 20 分間追加投与 したところ, 有意な内径変化を認
 めなかった (n=5)。
               4.考 察
 Dacey らは 1981 年にラット大脳皮質内細動脈を脳切片より摘出 してカニュ レー ショ ン し, in
 vitro で灌流した細動脈に血管作動薬を投与 しその内径変化について報告 した。 この実験法は血
 管の管腔構造を保ったまま灌流することにより, 等尺性張力記録法等の他の in vitro の方法に
 比べてより生理的な状態での反応を観察 し得る。 また in vivo の実験系では神経系や内分泌系の
 影響を除くことが不可能であるが, 本方法ではこれらの影響を受けないため, 薬剤の血管への直
 接作用 を検討 し得 る。 今回の研究ではプロポフォールの薬理作用 を正確に評価することがで き,
 有用な実験方法であると結論できた。
 In vi七ro においてプロポフォールはラッ ト大脳皮質内細動脈を用量依存的に拡張した。 プロポ
 フォールによる血管拡張作用の機序は, 膜電位依存性 L一型カルシウムチャネルの抑制作用と細
 胞内ノ ルエ ピネフリ ン感受性カルシウムイ オ ン貯蔵部位か らのカルシウムイオ ン遊離抑制作用で







 Dacey らの方法を用いてプロポフォールの脳血管に対する薬理作用を直接観察 し, このパラ ドッ
 クスを解明 した。
 Wistar 系ラットの大脳皮質内細動脈を単離 し, 倒立顕微鏡上の灌流槽内で力ニュレーション
 した。 Hepes 緩衝液により細動脈内腔に静水圧を負荷し, 血管外は Hepes 緩衝液により持続灌
 流した。 細動脈内径の任意の3点を計測 し, その平均値を求めた。
 (1) プロポフォール 10-4M 単独投与により細動脈内径は有意に拡張した (n=6)。
 〔2) ノルエピネフリン 10-5M 投与により細動脈は有意に収縮した (n=6)。
 (3) ノルエピネフリン 10-5M 前投与 (10分間) 後にプロポフォールを 10 分ごとに段階的に濃
 度を増加させ投与した。 プロポフォールは用量依存的に著明な細動脈拡張作用を示した (n=6)。
 (4) 高濃度カリウムイオン (K+124mM) Hepes 緩衝液灌流により細動脈は有意に収縮した (n=
 6)。 プロポフォール 10-5M の前投与後に高濃度カリウムイオンにより灌流したところ, プロポ
 フォールにより細動脈の収縮が有意に抑制された (n=6)。
 〔5) ノルエ ピネフリン 10-6M 前投与後に・ニカルジピン 10-6琿 を投与 し, 続いてプロポフォー
 ル 10弓M を追加投与した。 ニカルジピン存在下において, プロポフォールは有意に血管拡張を
 起こした (n=6)。
 (6) カルシウムイオン除去 Hepes 緩衝液による灌流後, ノルエピネフリン10一5M 投与により細
 動脈は有意に収縮した。 続いてプロポフォール 10-4M を追加投与 したところ, 細動脈は有意に
 拡張した (n=5)。
 (7) カルシウム除去 Hepes 緩衝液による灌流後, リアノジン処理 (リアノジン 10一5M を 20 分
 間投与) を施行した。 さらにノルエ ピネフリン10-5M を投与したところ, 有意な内径変化を認
 めなかった。 続いてプロポフォール 10-4M を 20 分間追加投与したところ, 有意な内径変化を
 認めなかった (n=5)。
 In vitro においてプロポフォールはラッ ト大脳皮質内細動脈を用量依存的に拡張した。 プロポ
 フォールによる血管拡張作用の機序は, L一型カルシウムチャネルの抑制作用と細胞内ノ ルエ ピネ
 フリ ン感受性カルシウムイオ ン貯蔵部位か らのカルシウムイオ ン遊離抑制作用であると考え られ
 た。 In vivo におけるプロポフォールの脳血流減少作用は脳代謝抑制作用による二次的現象であ
 ることが示唆された。
 本研究はプロポフォールの脳血管に対する直接的な薬理作用を初めて解明 したものであり, 学
 位授与に値する。
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